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キノロン系抗菌薬耐性化因子と PK-PD 理論を用いた  
耐性化機序に関する検討  
 
東北医科薬科大学大学院薬学研究科  
臨床感染症学教室  中居 肇  
 
諸言  
抗菌薬の不適切な使用による薬剤耐性菌の増加は世界的に大きな問題と
なっている。2016 年 5 月に日本政府が薬剤耐性（AMR；Antimicrobial 
Resistance）対策アクションプランを G7 サミットで公表し、2020 年までに
実施すべき戦略や取り組みが示された。成果指標として、2014 年時点にお
ける各種細菌の薬剤耐性率に関し、黄色ブドウ球菌のメチシリン耐性率を
51%から 20%以下、大腸菌のフルオロキノロン耐性率を 45%から 25%以下
など大幅な削減が求められている。また、人口千人あたりの一日抗菌薬使用
量については、2020 年までに経口セファロスポリン系薬、フルオロキノロ
ン系薬、マクロライド系薬を 50%削減し、静注抗菌薬の使用量も 20%削減す
ることにより、全抗菌薬の使用量を  3 分の  2 に減少させることを目指して
いる。今後、AMR 対策アクションプランの成果指標に近づける取り組みと
して、地域における感染対策活動を通じた抗菌薬適正使用の推進や各種微生
物の薬剤耐性率に及ぼす危険因子、さらには薬剤耐性獲得傾向とそのメカニ
ズムについて把握することが求められる。  
 
地域における微生物の薬剤耐性化に及ぼす関連因子  
医療施設における感染症は原因微生物が学校や老健施設など地域の各施
設から伝播することが多い。こうした状況において、地域レベルで薬剤耐性
菌および抗菌薬使用状況の情報を共有しながら感染管理を実施することが
重要である。青森県八戸市で、我々は細菌感受性動向調査連絡協議会を発足
させ、施設間の患者移動が常に認められる一次医療圏での多施設共同活動を
実施した。主な活動は、施設毎の各種感染対策の取り組みやサーベイランス
の成績、最新のトピックスなどを共有することである。協議会参加施設は、
A 病院 608 床（30 診療科）、B 病院 434 床（24 診療科）、C 病院 303 床（17
診療科）、D 病院 201 床（8 診療科）の 4 施設である。  
これらの施設における注射用抗菌薬使用量を比較するため、各薬剤の抗菌
薬使用密度（AUD；Antimicrobial use density）を算出した。AUD は患者
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数に左右されない病院間での抗菌薬使用量を比較することが可能である。 
また、各抗菌薬の薬剤感受性測定については、Clinical and Laboratory 
Standards Institute （CLSI）の判定基準で測定される MicroScan 
WalkAwayTM(Dade Behring 社 ) を 4 施設共通測定機器として使用した。  
このほか 2005 年から 2014 年における各施設の Levofloxacin（LVFX）耐性
大腸菌分離率も調査した（図 1）。いずれの施設においても、LVFX 耐性大腸
菌分離率が 2005 年には 10～20％だったものが、2014 年には 25％～35％ 
まで上昇していた（P＜0.05）。  
 
 
図 1. LVFX 耐性大腸菌分離率の推移  
 
また、4 施設で使用された LVFX の AUD と LVFX 耐性大腸菌分離率の  
関係は、LVFX の使用量が増加すると LVFX 耐性大腸菌の分離率が上昇する
正の相関（相関係数は r=0.415、P=0.220）が認められた。  
臨床において抗菌薬を使用するタイミングは様々である。経口薬と注射薬
が選択できる LVFX は呼吸器感染症や尿路感染症などに幅広く活用され、入
院患者のみならず外来でも汎用され、使用量は増加している。LVFX 耐性  
大腸菌の分離率増加には、使用量増加が一つの要因であると考えられるため、
LVFX を使用する際は適正な投与量・投与間隔が重要である。  
 
LVFX 耐性大腸菌が分離される危険因子  
LVFX 耐性大腸菌の危険因子を検討するため、2009 年 7 月から 2012 年 3
月までの期間中に LVFX を服用した成人（18 歳以上）入院患者のデータを
収集した。調査項目は LVFXが投与された時点から過去 6か月以内の入院歴、
既往歴、侵襲性処置歴、酸素吸入歴、尿路カテーテル使用歴、キノロン薬使
用歴、キノロン薬以外の抗菌薬使用歴とした。また、対象患者の細菌培養結
果から、LVFX-Sensitive Escherichia coli 群（感受性群）および LVFX- 
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Resistant Escherichia coli 群（耐性群）を抽出した。  
過去 6か月以内の医療行為および抗菌薬使用歴における危険因子を表 1に
示す。感受性群は 37 例、耐性群は 21 例であり、入院歴、尿路カテーテル使
用歴、キノロン薬使用歴で有意に耐性化の危険因子となっていた。  
 
表 1. LVFX 耐性大腸菌が分離される危険因子  
 
本研究においてキノロン薬の使用頻度の増加により、耐性大腸菌の分離率
は 5.08 倍と高かった。キノロン薬の繰り返し投与は微生物の耐性化を助長
する可能性が明らかとなった。  
 
市中肺炎の主な原因菌におけるキノロン薬耐性の獲得条件  
 市中肺炎の主な原因となる Streptococcus pneumoniae、Haemophilus 
influenzae、Moraxella catarrhalis の 3 菌種についてキノロン薬耐性の獲得
条件について検討した。使用した抗菌薬は、外来で汎用されるレスピラトリ
ーキノロン系薬の LVFX、 tosufloxacin（TFLX）、sitafloxacin（STFX）、
garenoxacin（GRNX）である。各菌種に抗菌薬負荷をおこない、Minimum 
Inhibitory Concentration （MIC）が breakpoint を超えて耐性になった株
について、Quinolone resistance-determining region （QRDR）の gyrA gene
および parC gene の DNA シークエンス解析を行った。  
表 2 に LVFX 非感受性 S. pneumoniae および、同 M. catarrhalis の MIC
と QRDR 変異に示す。S. pneumoniae に対する LVFX の 2 回負荷により 20
株中 7 株の MIC が上昇した。その内訳は 3 株が 25μg/mL、2 株が 12.5μ
g/mL、その他の株がそれぞれ 6.25μg/mL と 3.125μg/mL であった。また、
QRDR のアミノ酸変異は GyrA と ParC の 2 ヶ所に確認され、GyrA の Ser81
＞Tyr へ変異した株が 4 株と最も多く、  残り 3 株は ParC の Ser79＞Phe
に変異していた。一方、M. catarrhalis は 21 株中 3 株が MIC＝1.563μg/mL
を示し、これらの 3 株は QRDR の GyrA が Thr80＞ IIe へ変異していたが、
ParC には変異が認められなかった。  
危険因子 感受性群
37例
耐性群
21例
オッズ比 95%信頼区間 有意差
医療行為 入院歴あり 4 10 7.73  0.02－29.63 0.014
侵襲性処置歴あり 12 9 1.56 0.52－ 4.72 0.571
尿路カテーテル使用歴 8 11 3.99 1.25－12.72 0.020
抗菌薬使用歴 キノロン薬使用歴あり 4 8 5.08 1.30－19.84 0.020
キノロン薬以外の使用歴 19 13 1.54 0.52－ 4.59 0.584
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表 2. LVFX 非感受性 S.pneumoniae の MIC と QRDR 変異              
 
本研究では、呼吸器感染症など様々な感染症に選択されるキノロン系薬で
ある LVFX は使用頻度の増加が S. pneumoniae のキノロン耐性菌を出現さ
せることを in vitro で明らかにした。厚生労働省が示した抗微生物薬使用の
手引きによると、中等症以上の上気道感染（鼻副鼻腔炎）にペニシリン系薬
を推奨することが示されたが、H. influenzae では、既に耐性化が進んでお
り治療効果が望めない。すなわち、今後上気道感染症においてもレスピラト
リーキノロン系薬の使用頻度が高まることが考えられるため、これまで以上
に Pharmacokinetics-Pharmaco-dynamics：PK-PD 理論を考慮し
Cmax/MICおよび AUC/MICを重視した投与の徹底と一薬剤に偏った使用を
しない耐性化抑制が重要である。  
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No. of isolates MIC of  LVFX Amino acid at the indicated position 
Parent strain
First MSWa
selected strain
Second MSWa
selected strain
GyrA ParC
S.pneumoniae
SP-1 0.781 1.563 25 Ser81＞Tyr Ser79＞Phe
SP-2 0.781 1.563 25 Ser81＞Tyr Ser79＞Tyr
SP-3 0.781 1.563 25 Ser81＞Tyr Ser79＞Tyr 
SP-4 0.391 1.563 12.5 Glu85＞Lys Ser79＞Phe
SP-5 0.781 1.563 12.5 Ser81＞Phe Ser79＞Phe
SP-6 0.781 1.563 6.25 Ser81＞Tyr Asp83＞Tyr
SP-7 0.781 1.563 3.125 No mutation Asp83＞Gly
M.catarrhalis
MC-1 0.049 1.563 1.563 Thr80＞Ile No mutation
MC-2 0.049 1.563 1.563 Thr80＞Ile No mutation
MC-3 0.049 1.563 1.563 Thr80＞Ile No mutation
a Mutant Selection Window(MSW)： the concentration area of antimicrobial agent between MIC and MPC
